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Saæetak Terapija depresija kod bolesnika s komor-
biditetom zahtijeva umijeÊe terapijske prilagodbe njihovu
sveukupnomu zdravstvenom stanju. Depresiju mogu pratiti svi
drugi psihiËki i tjelesni poremeÊaji. Meu psihiËkim
poremeÊajima najËeπÊi su anksiozni poremeÊaji i bolesti ovis-
nosti. NajËeπÊi tjelesni poremeÊaji koji prate depresiju jesu:
kardiovaskularni (kroniËna bolest srca, infarkt srca), endokri-
ni (hipotireoza, hipertireoza, Cushingov sindrom, dijabetes,
seksualni poremeÊaji), bolni sindromi, iatrogena stanja te rak
i terminalna stanja. Poseban terapijski problem predstavlja
komorbiditet depresije s viπestrukim tjelesnim poremeÊajima
u starosti. Lijekovi prvog izbora u lijeËenju depresije praÊene
anksioznim poremeÊajima i bolestima ovisnosti jesu selek-
tivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SIPPS-i). Kako
SIPPS-i u poËetku lijeËenja mogu izazvati prolazno pogorπanje
anksioznosti, preporuËuje se lijeËenje poËeti niæim dozama
antidepresiva, a po potrebi i anksioliticima. Pri lijeËenju depre-
sija s tjelesnim komorbiditetom, izbor antidepresiva treba pri-
lagoditi tjelesnomu stanju bolesnika. Rana dijagnoza depresi-
je kod oboljelih od infarkta miokarda i pravodobni poËetak
njezina lijeËenja selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina, moæe znaËajno produæiti æivot srËanog bolesnika i
poboljπati njegovu kvalitetu. Kao lijek prvog izbora za depresi-
ju s dijabetesom preporuËuju se SIPPS-i. Kod kroniËnih bolnih
sindroma praÊenih depresijom efikasni su tricikliËki antide-
presivi, a u sluËaju njihove nepodnoπljivosti, preporuËuju se
dualni antidepresivi nove generacije. Premda ima dosta studi-
ja koje su potvrdile povoljan terapijski odgovor starih tjelesno
zdravih depresivnih pacijenata na tricikliËke antidepresive,
treba ih davati s oprezom zbog niza nuspojava koje mogu biti
neugodne kod te dobne skupine. Danas se selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina smatraju lijekovima
prvog izbora i najËeπÊe su upotrebljavana skupina antidepre-
siva kod starih. Ovisno o vrsti depresivnog i komorbidnog
poremeÊaja, preporuËuje se takoer psihoedukacija te prim-
jena odgovarajuÊe kognitivno-bihevioralne terapije.
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Summary The treatment of depression in comorbid
patients requires therapeutic adaptation to their overall
health condition. Depression can be accompanied by other
mental and physical disorders. Anxiety disorders and addic-
tions are the most common mental disorders. The most fre-
quent somatic disorders accompanying depression are: car-
diovascular (chronic heart disease, cardiac infarction);
endocrine (hypothyreosis, hyperthyreosis, Cushing’s syn-
drome, diabetes mellitus, sexual disorders); painful syn-
dromes; iatrogenic conditions; cancer and terminal condi-
tions. The unique therapeutic problem in the elderly is the
treatment of comorbidity of depression and multiple physical
disorders. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) rep-
resent the treatment of choice for depression accompanied
by anxiety disorders and addictions. Since SSRIs can cause a
transient deterioration of anxiety at the beginning of treat-
ment, the treatment should be initiated with lower doses of
antidepressants and, if necessary, anxyolitics. During the
treatment of depression with physical comorbidity, the choice
of antidepressants should be adjusted to the patient’s physi-
cal condition. In patients with myocardial infarction, the early
diagnosis of depression and timely beginning of treatment
with SSRIs could significantly prolong life and improve its
quality. SSRIs are the first choice drugs in the treatment of
depression with diabetes. Tricyclic antidepressants are effi-
cient in the treatment of chronic painful syndromes accompa-
nied by depression. However, in the case of intolerability, the
new generation dual antidepressants are recommended.
Although a sufficient number of trials confirmed a favorable
therapeutic response to tricyclic antidepressants in physical-
ly healthy but depressive elderly patients, they should be
given with caution due to numerous unpleasant side effects.
Today, SSRIs are considered as the drugs of first choice, and
they are the most frequently administered antidepressants in
the elderly. Depending on a type of depressive and comorbid
disorder, psychoeducation and appropriate cognitive-behav-
ioral therapy are also recommended.
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DEPRESIVNI POREME∆AJI
DEPRESSIVE DISORDERS
.Terapija depresija kod bolesnika s komorbiditetom
zahtijeva umijeÊe terapijske prilagodbe sveukupnomu
zdravstvenom stanju bolesnika kako se ne bi sukobila s
osnovnim Hipokratovim naËelom: ”Iznad svega, ne πko-
diti”. Zato terapijske smjernice za lijeËenje depresivnih
poremeÊaja, premda znaËajno olakπavaju lijeËnicima
donoπenje rutinskih terapijskih odluka, nisu dostatne u
lijeËenju depresija s popratnim drugim psihiËkim i tje-
lesnim poremeÊajima. Priroda povezanosti depresije i
drugih poremeÊaja moæe biti viπeznaËna i viπestruka, a
razvrstava se na sljedeÊe moguÊnosti: a) depresija pogo-
duje razvoju druge bolesti, b) druga bolest izravno ili
neizravno izaziva depresiju, c) oba poremeÊaja imaju
zajedniËki uzrok ili d) depresija i druga bolest sluËajno i
neovisno postoje u jednoj osobi. U svakom sluËaju
istodobna prisutnost depresije i neke druge bolesti u
jednoj osobi je nesretna kombinacija, jer one obiËno u
krug pogorπavaju jedna drugu i uzajamno oteæavaju
lijeËenje. Njihova uzroËno-posljediËna poveznica moæe
biti psiholoπka ili bioloπka, a nerijetko su ukljuËena oba
mehanizma, osobito u okolnostima kada je jedna od tih
bolesti postala kroniËna. »injenica da jedni te isti
psihiËki i tjelesni simptomi mogu biti i sastavni dio
kliniËke slike depresije i dio nekog drugog poremeÊaja
dodatno oteæava dijagnostiËko snalaæenje i donoπenje
terapijskih odluka u lijeËenju depresivnih poremeÊaja.
Nadalje, tzv. depresivni spektar te maskirana ili soma-
tizirana depresija - stanja u kojima je depresivnost pred-
stavljena drugim psihiËkim ili tjelesnim poremeÊajem,
takoer oteæavaju jasnu predodæbu o pojmu depresije i
znaËenju pridruæenih tjelesnih i psihiËkih simptoma (1).
Zato depresiju kod odreenog bolesnika uvijek treba
definirati kategorijski i sadræajno te uloæiti dodatni dijag-
nostiËki napor u razvrstavanje pojedinih simptoma, kako
bi se izbjegao previd drugog poremeÊaja u depresiji i
depresivnog poremeÊaja pridruæenog drugoj psihiËkoj ili
tjelesnoj bolesti (2). Depresiju mogu pratiti svi drugi
psihiËki i tjelesni poremeÊaji, ali istodobno pojavljivanje
s nekima od njih posebno se naglaπava, bilo zbog velike
uËestalosti ili poveÊanog zdravstvenog rizika takvog
komorbiditeta. Meu psihiËkim poremeÊajima najËeπÊe
se spominju anksiozni poremeÊaji (paniËni, genera-
lizirani, socijalni, opsesivno-kompulzivni i posttraumat-
ski) te bolesti ovisnosti (alkoholizam, ovisnost o droga-
ma) (3). NajËeπÊi tjelesni poremeÊaji koji prate depresi-
ju jesu: kardiovaskularni (kroniËna bolest srca, infarkt
miokarda), endokrini (hipotireoza, hipertireoza, Cushin-
gov sindrom, dijabetes, seksualni poremeÊaji), bolni sin-
dromi, iatrogena stanja te rak i terminalna stanja. Pose-
ban terapijski problem predstavlja komorbiditet depresi-
je s viπestrukim tjelesnim poremeÊajima u starosti.
Pravilna dijagnoza te procjena psiholoπkih i bioloπkih
poveznica depresije s pridruæenim poremeÊajima pred-
uvjet su dobrog terapijskog plana i izbora antidepresiva.
Terapija depresija kod bolesnika 
sa psihiËkim komorbiditetom 
Komorbiditet depresivnih i anksioznih poremeÊaja vrlo je
Ëest. Prema istraæivanju Kesslera i sur. (4), viπe od 50%
depresivnih poremeÊaja prati neki anksiozni poremeÊaj s
ozbiljnim kliniËkim implikacijama. Tako visoka stopa
komorbiditeta objaπnjava se: visokom razinom nega-
tivnog afekta u oba poremeÊaja (5), sliËnim crtama
osobnosti koje pojedinca Ëine osjetljivim i za anksi-
oznost i za depresiju /inhibirano ponaπanje, pretjerani
oprez, povuËenost i introvertiranost (6)/ i sliËnom
patofiziologijom depresivnih i anksioznih poremeÊaja (7).
Niπta rjei nije ni komorbiditet depresivnih poremeÊaja i60
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bolesti ovisnosti. Procjenjuje se da prevalencija depre-
sivnih poremeÊaja u lijeËenih alkoholiËara iznosi 15-
67%, a u ovisnika o kokainu 33-53%. SliËno je i kod ovis-
nika o opijatima (16-75%) (8). Puπenje je povezano s
mnogim psihijatrijskim poremeÊajima pa tako i s depre-
sijom. Za razliku od 52% nedepresivnih Amerikanaca
koji imaju iskustvo s puπenjem, Ëak 76% depresivnih je
u jednom razdoblju svog æivota puπilo (9). Depresivnost
je Ëesta i u shizofrenih bolesnika. Ona moæe biti sas-
tavni dio kliniËke slike shizofrenije, posljedica lijeËenja
shizofrenije ili rezultat uvida u bolest (10).
Anksiozni poremeÊaji
Depresija najËeπÊe dolazi u komorbiditetu s: opsesivno-
-kompulzivnim poremeÊajem, generaliziranim anksioz-
nim poremeÊajem, paniËnim poremeÊajem, socijalnom
fobijom i posttraumatskim stresnim poremeÊajem.
SreÊom, lijekovi prvog izbora u lijeËenju obiju skupina
poremeÊaja su selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SIPPS-i), a uz njih se preporuËuju dualni
inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
(npr. venlafaksin, Velafax®, PLIVA) i tzv. atipiËni antide-
presivi (npr. nefazodon). ©iroki spektar djelovanja na
simptome depresije i anksioznosti te sigurnost i dobra
podnoπljivost omoguÊili su njihovu πiroku izvanbolniËku
primjenu. Ipak se preporuËuje razuman oprez, osobito u
poËetku lijeËenja. Naime, ti lijekovi kod anksioznih
poremeÊaja mogu u poËetku lijeËenja izazvati prolazno
pogorπanje pa se preporuËuje lijeËenje poËeti niæim
dozama (polovica ili Ëak Ëetvrtina oËekivane terapijske
doze) (tablica 1). 
Tablica 1. PoËetne i terapijske doze nekih antidepresiva u terapiji
depresije s anksioznim poremeÊajem 
PoËetna Terapijska  
Antidepresiv doza doza
mg/dan mg/dan
citalopram (Starcitin®, PLIVA) 10 20 - 60
fluoksetin 10 20 - 80
fluvoksamin 25 50 - 300 
paroksetin (Deprozel®, PLIVA) 10 20 - 60
sertralin (Luxeta®, PLIVA) 25 50 - 200
venlafaksin (Velafax®, PLIVA) 37,5 75 - 300
Premda dugotrajna primjena benzodiazepina moæe
stvoriti ovisnost i probleme pri pokuπaju prekida te te-
rapije, ponekad ih je teπko izbjeÊi. Njihov promptni
anksiolitiËki uËinak, za razliku od uËinka antidepresiva
koji u najboljem sluËaju nastupa tek nakon tjedan dana,
a obiËno tek poslije 2-3 tjedna, opravdava njihovu prim-
jenu uz antidepresive u poËetnoj fazi lijeËenja. Njihova
primjena ublaæava i neæeljeno poËetno pogorπanje
anksioznosti koje se moæe javiti kao reakcija na SIPPS-
e. Kao dodatna terapija antidepresivima mogu se rabiti
buspiron (nebenzodiazepinski anksiolitik) i neki
antiepileptici (npr. gabapentin) (11). Ako nema povoljnog
terapijskog odgovora na adekvatne doze SIPPS-a, od
koristi moæe biti dodavanje adrenergiËkog sredstva. Ako
smo bolesnika lijeËili venlafaksinom, moæe pomoÊi
poviπenje doze, jer se taj antidepresiv pri niæim dozama
ponaπa kao SIPPS, a pri viπima kao dualni inhibitor sero-
tonina i noradrenalina (12). Uz farmakoterapiju uvijek se
preporuËuje primjena kognitivno-bihevioralnih psihotera-
pijskih tehnika. Ovisno o vrsti depresivnog i pridruæenog
anksioznog poremeÊaja, primijenit Êe se u odgovara-
juÊem omjeru: kognitivno restrukturiranje, desenzitizaci-
ja izlaganjem fobogenim situacijama, vjeæbe relaksacije
ili tehnike uvjeæbavanja socijalnih vjeπtina. Psiho-
edukacija se ne smije nikako izostaviti (13, 14).
Bolesti ovisnosti
Istraæivanja primjene tricikliËkih antidepresiva u lijeËenju
depresije i popratne ovisnosti o alkoholu pokazuju da
takav tretman samo umjereno sniæava potroπnju alkoho-
la i simptome depresije (15). SliËna istraæivanja kon-
trolirana placebom u primjeni SIPPS-a pokazala su
umjerenu ili Ëak znaËajnu redukciju i simptoma ovisnos-
ti i simptoma depresije (16). Naæalost, istraæivanja prim-
jene SIPPS-a u depresivnih bolesnika s ovisnoπÊu o opio-
idima, koji su na terapiji odræavanja metadonom, pokaza-
la su samo uËinkovitost tih antidepresiva na depresivne
simptome. Kako su SIPPS-i podnoπljiviji i manje toksiËni
od tricikliËkih antidepresiva (TCA), danas im se daje
prednost pri lijeËenju depresije u komorbiditetu s boles-
tima ovisnosti (17). Zanimljivi Êe biti rezultati provjere
uËinkovitosti nove generacije dualnih antidepresiva (ven-
lafaksin, duloksetin) u lijeËenju ovih bolesnika. Bolje
rezultate od same psihofarmakoloπke terapije daje kom-
binacija farmakoterapije i specifiËno prilagoenih psi-
hoterapijskih i psihosocijalnih strategija lijeËenja ovih
dualnih komorbidnih stanja. Povoljno je πto su mnoga
naËela kognitivno-bihevioralne terapije depresivnih
bolesnika prikladna i za lijeËenje ovisnika (18). Puπenje
je Ëesto prvi pokuπaj samolijeËenja pojedinca od
anksioznog i/ili depresivnog poremeÊaja pa u terapij-
skom pristupu poseban naglasak treba biti na primjeni
odgovarajuÊe psihoterapije, to viπe πto terapija antide-
presivima sama nije pokazala znaËajne rezultate u
pokuπajima prekida puπenja (19).
Terapija depresija kod bolesnika s
tjelesnim komorbiditetom
Prevalencija depresije u tjelesnih bolesnika varira od 8%
do 60%, ovisno o ispitivanoj populaciji, primijenjenim
upitnicima i pragu intenziteta simptoma kao kriteriju za
ukljuËivanje. Nedostatak jasne definicije depresije u tje-
lesno oboljelih takoer je kamen smutnje u procjeni
uËestalosti ovog psihiËkog poremeÊaja kod tjelesnih 61
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bolesnika. U svakom sluËaju psihijatri bi trebali svrstati
depresiju u tjelesno oboljelih u jednu od sljedeÊih kate-
gorija: 1) depresija je puka reakcija na tjelesnu bolest i
varira s variranjem ozbiljnosti tjelesne bolesti; 2) depre-
sija i tjelesna bolest su posljedica jednog te istog
stresnog æivotnog dogaaja (primj. smrt bliske osobe);
3) depresija prethodi tjelesnom poremeÊaju i odgovorna
je za njegovu pojavu (somatizacija). U svakom sluËaju,
izbor antidepresiva treba prilagoditi tjelesnomu stanju
bolesnika (20).
Kardiovaskularni poremeÊaji
Povezanost depresije i kardiovaskularnih poremeÊaja
nije izravna, ali je lako shvatljiva. VeÊ smanjena tjelesna
aktivnost, puπenje i nemotiviranost za suradnju depre-
sivnih poveÊavaju rizik od kardiovaskularnih poremeÊaja
(21). Nadalje, vitalni znakovi depresije (gubitak energije
i apetita, mrπavljenje) mogu pogorπati opÊe tjelesno
stanje, a afektivne i voljne promjene (depresivno
raspoloæenje, bezvoljnost, gubitak interesa, suicidal-
nost) dovode do svjesnog ili nesvjesnog odbijanja
ozdravljenja. Neke crte osobnosti koreliraju s visokim
rizikom od nastupa kardiovaskularnih poremeÊaja.
Nesigurnost i depresivnost, maskirane hiperaktivnoπÊu i
agresivnoπÊu obiljeæavaju tzv. tip A osobnosti. To su
ambiciozne, hiperaktivne i agresivne osobe s jakom
potrebom za kontrolom situacije. One su u pravilu
istodobno angaæirane u brojnim aktivnostima pa kom-
pulzivno rade Ëak i u slobodno vrijeme i zapravo su ne-
sposobne opustiti se. Taj tip osobnosti je riziËni faktor i
za nastup depresivnog poremeÊaja i za nastup kardio-
vaskularnog poremeÊaja (22). Stresni æivotni dogaaji
neiscrpan su izvor anegdotalnih primjera nastupa i
depresije i kardiovaskularnih poremeÊaja, a i znanstve-
na istraæivanja potvruju povezanost stresa i tih
poremeÊaja. Gubitak bliske osobe, gubitak posla,
gubitak ugleda, trajni stresovi na poslu i svi drugi oblici
prolongiranog stresa, osobito ako nisu praÊeni odgo-
varajuÊim uspjesima u karijeri ili Ëak rezultiraju porazi-
ma, najËeπÊe se dovode u vezu s porastom depresivnih
i kardiovaskularnih poremeÊaja (23). Kardiovaskularni
poremeÊaji povratno utjeËu na pojavu i razvoj depresije.
Osobito je u tom smislu znakovit odnos danas sve
ËeπÊeg srËanog infarkta i depresije. Poslije infarkta srca
osoba se suoËava s velikim prilagodbenim izazovima
(promjene u navikama, ograniËenja u aktivnostima) te
postaju depresivne ili se njihova postojeÊa depresija joπ
viπe pogorπava. Oboljeli od depresije s preboljelim
infarktom srca umiru 3-4 puta ËeπÊe u prvih 6 mjeseci
poslije infarkta nego oni bez depresije, ali depresija
predstavlja faktor rizika i za nastanak infarkta (24).
Depresija takoer predstavlja znaËajan faktor rizika za
nastanak i razvoj kroniËne srËane bolesti. U depresiji je
smanjena varijabilnost srËanog ritma, rastu kateholami-
ni u plazmi i aktiviraju se upalni procesi. Sve to
poveÊava rizik od nastupa srËane bolesti i iznenadne
smrti (25). Depresija je, dakle, faktor rizika za infarkt
srca, ali i prediktor loπeg ishoda stanja poslije infarkta.
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Odnos depresije i kardiovaskularnih poremeÊaja dodat-
no komplicira Ëinjenica da antidepresivi, osobito oni
starije generacije (tricikliËki), a i neki novi, mogu nega-
tivno utjecati na kardiovaskularnu funkciju (elektriËna
provodljivost, frekvencija, krvni tlak) (26). TricikliËki anti-
depresivi su antiaritmici tipa 1 (kinidinski tip). Ta
skupina antiaritmika poveÊava rizik od fatalnih aritmija
kod bolesnika s preboljelim infarktom miokarda pa su
kod njih relativno kontraindicirani (25). Kako je uËinkovi-
tost selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i
tricikliËkih antidepresiva u lijeËenju depresije kod
bolesnika s preboljelim infarktom srca podjednaka, a
prvi imaju puno bezazleniji profil kardiovaskularnih nus-
pojava od potonjih, toj se skupini bolesnika preporuËuje
davati selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina
(27). Meutim, nemaju svi SIPPS-i jednaku strukturu pa
ni jednak farmakodinamski uËinak. Neki su po uËinku na
srce Ëak nalik tricikliËkima. Zato se pri terapijskom pris-
tupu bolesniku s preboljelim infarktom miokarda treba
podrobno upoznati s osobinama antidepresiva koji kani-
mo primijeniti, a po potrebi se i konzultirati s kardiolo-
gom. Treba takoer upozoriti da SIPPS-i u kombinaciji s
acetilsalicilnom kiselinom, lijekom koji kardiovaskularni
bolesnici Ëesto uzimaju, poveÊavaju rizik od gastroin-
testinalnih krvarenja (28). Rana dijagnoza depresije kod
oboljelih od infarkta miokarda i pravodobni poËetak nje-
zina lijeËenja selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina, moæe znaËajno produæiti bolesnikov æivot i
poboljπati njegovu kvalitetu (29).
Endokrini poremeÊaji
PoveÊana stopa poremeÊaja raspoloæenja, posebno
depresije, odavno je uoËena kod bolesnika s endokrinim
poremeÊajima. Depresija prati mnoge endokrine
poremeÊaje (hipotireoidizam, hipertireoidizam, dija-
betes, Cushingov sindrom, hipo i hiperparatireoidizam),
a i depresiju Ëesto prate mjerljive neuroendokrine abnor-
malnosti, koje se mogu reproducirati pa su ih Ëak
pokuπavali iskoristiti kao bioloπke markere depresije
(DST-test, TRH-test) (10). 
Hipotireoidizam
KliniËka slika hipotireoidizma Ëesto ide s depresivnim
raspoloæenjem, debljinom, nepodnoπenjem hladnoÊe,
tromom psihomotorikom, kognitivnom insuficijencijom,
gubitkom energije i slabim libidom. Depresija je Ëesto
prvi znak tog poremeÊaja, premda ne mora biti razvijena
u punoj formi. Zapravo su ËeπÊi razliËiti elementi depre-
sivnog sindroma koji ne udovoljava kriterijima major
depresije (30). Zanimljivo je da i depresiju u visokom
postotku prate razliËite abnormalnosti funkcije hipotala-
miËno-hipofizno-adrenalne i hipotalamiËno-hipofizno-
-tireoidne osi. Patofizioloπka podloga tih abnormalnosti
moæe se tumaËiti na razliËite naËine, ali Ëini se da je
najbliæe realnosti ono tumaËenje koje uzima u obzir pri-
lagodbene pomake u funkciji neuroendokrinih osi u kon-
tekstu odræavanja psihoneuroendokrinometaboliËke
ravnoteæe koja se naruπava s poremeÊajem prometa
neurotransmitora (noradrenalina, serotonina) u depresiji
(31-33). ObiËno se poslije popravljanja hipotireoidizma
povlaËi i depresija. Ako to nije sluËaj, tada u terapiju
treba uvesti antidepresive. Hipotireoidni bolesnici mogu
biti osjetljivi na sedativne i antikolinergiËke nuspojave
tricikliËkih antidepresiva, koji uz to mogu kod nekih od
njih izazvati i nagle cikliËke promjene raspoloæenja.
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina su
manje sedativni, bez antikolinergiËkih nuspojava i ne
izazivaju brze cikliËke promjene raspoloæenja. Zato se u
lijeËenju hipotireoidnih depresivnih bolesnika
preporuËuje primjena selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina (34).
Hipertireoidizam
KliniËka slika hipertireoidizma takoer Ëesto ide s depre-
sivnim raspoloæenjem, ali za razliku od hipotireoidizma
prati je: nepodnoπenje topline, tahikardija, palpitacije,
dispneja, miπiÊna slabost, anksioznost i gubitak tje-
lesne teæine uz poveÊan apetit. Anksiozno-depresivni
sindrom moæe biti prvi znak hipertireoidizma (35).
Poboljπanjem hipertireoidizma povlaËe se i psihiËki
simptomi. U ublaæavanju anksioznosti i agitacije mogu
pomoÊi beta-blokatori i nebenzodiazepinski anksiolitici,
a za uklanjanje depresivnih simptoma preporuËuju se
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina. Primje-
na tricikliËkih antidepresiva nije preporuËljiva, jer mogu
pogorπati tahikardiju ili inducirati aritmije (34).
Cushingov sindrom
Depresija se u Cushingovu sindromu Ëesto opaæa.
Depresivno raspoloæenje javlja se uz druge prepoz-
natljive znakove Cushingova sindroma (srediπnja
pretilost, ”facies lunata”, hirzutizam, poremeÊaj men-
struacije, hipertenzija, proksimalna miπiÊna slabost).
NajËeπÊe se radi o mjeπavini simptoma anksioznosti i
depresivnosti, koji ne ispunjavaju uvijek kriterije za
major depresiju, ali se ne mogu ni zanemariti kao kliniËki
znaËajan poremeÊaj afektiviteta (36). »ini se da depre-
sija u Cushingovu sindromu ima veze upravo s hiperkor-
tizolemijom koja se u supkliniËkom obliku Ëesto via i
kod primarnih depresivnih poremeÊaja. Kako je hiperkor-
tizolemija vrlo Ëesta u depresiji i kako se koncentracija
kortizola u krvi ne suprimira egzogenim unoπenjem dek-
sametazona, neki dræe taj negativni test supresije dek-
sametazonom (negativni DST-test) moguÊim bioloπkim
markerom za depresiju (37). S poboljπanjem endokrinog
poremeÊaja povlaËe se i afektivni simptomi. Ako se to
ne dogodi, treba u terapiju uvesti antidepresive. U tera-
piji se opet preporuËuju selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina. Terapijska primjena kortikosteroida
u lijeËenju nekih autoimunih poremeÊaja moæe imati za
posljedicu afektivne smetnje, najËeπÊe upravo depresiv-
na stanja. Prvi korak u lijeËenju takvih depresija treba
biti sniæenje doze kortikosteroida i prilagodba njihova
doziranja njihovim prirodnim dnevnim varijacijama u
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organizmu. To konkretno znaËi da najveÊi dio dnevne
doze kortikosteroida treba ordinirati ujutro. Zanimljivo je
da se u takvih bolesnika tijek bolesti Ëak pogorπava ako
im se propiπu tricikliËki antidepresivi za uklanjanje afek-
tivnih simptoma. Zato ih kod Cushingova sindroma i
autoimunih poremeÊaja lijeËenih kortikosteroidima
treba izbjegavati. PreporuËuju se podnoπljiviji selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina uz eventualnu
dodatnu terapiju valproiËnom kiselinom (34).
Hiperprolaktinemija i seksualni poremeÊaji
Hiperprolaktinemija moæe biti posljedica adenoma
hipofize ili primjene antipsihotika koji blokiraju promet
dopamina u tuberoinfundibularnom podruËju. Blaæa
hiperprolaktinemija moæe se javiti u primarnoj depresiji
i stanju stresa. U pravilu je prati gonadalna disfunkcija.
U muπkaraca, primarni simptom je impotencija, premda
se moæe javiti i ginekomastija. U æena, primarni simpto-
mi su amenoreja, galaktoreja i sterilitet. Ove simptome
prati smanjeni seksualni interes, depresivno
raspoloæenje i drugi znakovi depresivnog sindroma.
Kako je normalna seksualna funkcija biopsihosocijalni
proces, seksualna disfunkcija gotovo uvijek ima organ-
sku i psiholoπku komponentu te zahtijeva multidiscipli-
narni dijagnostiËki i terapijski pristup. Komorbiditet
depresije i seksualnih poremeÊaja je visok, ali uzroËno-
-posljediËni odnos nije sasvim jasan i najvjerojatnije je
dvosmjeran, tj. seksualni poremeÊaji mogu biti poslje-
dica depresije, ali i uzrok pogorπanja depresivnog
raspoloæenja. Isto tako, antidepresivi mogu pobolj-
πanjem depresije dovesti do poboljπanja seksualnog
funkcioniranja, ali i izazvati seksualne smetnje. Velika
je odgovornost na terapeutu da pri izboru antidepresiva
dodatno ne pogorπa obiËno veÊ postojeÊe poteπkoÊe
seksualnog funkcioniranja (38).
Dijabetes
Depresija je puno ËeπÊa meu bolesnicima s dijabete-
som nego u opÊoj populaciji (39, 40). Fenomenologija
depresije u dijabetiËara vrlo je sliËna onoj kod pri-
marnog major depresivnog poremeÊaja. Razlozi veÊe
stope depresije u dijabetiËara nisu potpuno razjaπnjeni.
Dvije su dominantne hipoteze koje pokuπavaju objasniti
tu pojavu: 1) depresija je rezultat biokemijskih promje-
na koje su posljedica same bolesti ili njezina farmako-
loπkog lijeËenja (bioloπki uvjetovana sekundarna depre-
sija) i 2) depresija proizlazi iz psiholoπkih, odnosno, psi-
hosocijalnih faktora povezanih s boleπÊu ili njezinim
lijeËenjem (reaktivna depresija) (41). Ove hipoteze se
meusobno ne iskljuËuju. Prva hipoteza zahtijeva ispu-
njenje triju kriterija: 1) vremenska povezanost izmeu
nastupa, pogorπanja i poboljπanja dijabetesa i tijeka
poremeÊaja raspoloæenja; 2) prisutnost obiljeæja ati-
piËnih za primarni poremeÊaj raspoloæenja i atipiËni tijek
depresije i 3) postojanje dokaza povezanosti dijabetesa
i bioloπkih korelata depresije (npr. hiperkortizolemija).
Postoje dokazi da se s porastom koncentracije glukoze
u krvi pogorπava depresija i obrnuto. Takoer je uoËeno
da se hiperglikemija poboljπava s poboljπanjem depresi-
je. Drugim rijeËima, depresija je sama po sebi faktor
rizika za nastup dijabetesa, ali i nepovoljni konstelacijs-
ki faktor za postojeÊi dijabetes. Zato je vaæno pravodob-
no prepoznati i lijeËiti depresiju u dijabetiËara. Premda
nema dokaza da nastup dijabetesa izaziva depresiju, vrlo
je vjerojatno da Êe depresija pogorπati tijek dijabetesa
(42). Prema drugoj hipotezi, depresija je posljedica psi-
holoπkog stresa zbog svijesti o postojanju kroniËne
bolesti. Brojne studije sugeriraju da je depresivno
raspoloæenje povezano s teπkoÊama prilagodbe na kom-
plikacije dijabetesa. Pritom je svijest o postojanju bolesti
koja zahtijeva ograniËenja u ponaπanju i svijest o komp-
likacijama dijabetesa, uz izostanak socijalne potpore,
osnovni generator razvoja depresivnog raspoloæenja (43).
I takva depresija povratno pogorπava dijabetes. Lako je
zamisliti kako je depresivnomu bolesniku teπko pridræa-
vanje terapijskog i dijetetskog reæima te provoenje tje-
lesnih vjeæbi. Naravno, istodobna pojava dijabetesa i
depresije moæe biti puka koincidencija. Tada depresija
ima obiljeæja tipiËne depresije. I ona oteæava lijeËenje dija-
betesa pa je potrebno osobito intenzivno tretirati oba
bolesna stanja. SliËno kao i u opÊoj populaciji, prevalen-
cija depresije je dvostruko veÊa u dijabetiËarki nego u
dijabetiËara, πto govori za veÊu bioloπku vulnerabilnost
æena za depresivne poremeÊaje u usporedbi s muπkarci-
ma (44). Depresija osobito komplicira ionako komplici-
rana bolesna stanja koja postavljaju velike zahtjeve na
promjenu ponaπanja bolesnika kao πto je primjerice sin-
drom X (45). Primjena antidepresiva kod dijabetiËara traæi
duæan obzir prema tjelesnom stanju bolesnika. RazliËite
klase antidepresiva imaju razliËit uËinak na apetit, tje-
lesnu teæinu, kontrolu glukoze, kogniciju, kolinergiËke
sustave i seksualne funkcije. Osim toga, neki antidepre-
sivi mogu pogorπati ortostatsku hipotenziju povezanu s
dijabetiËkom neuropatijom. Sve to treba uzeti u obzir pri
izboru antidepresiva. Primjerice, inhibitori monoamino-
oksidaze izazivaju porast tjelesne teæine, a mogu uzroko-
vati i hipoglikemiju. TricikliËki antidepresivi izazivaju æud-
nju za ugljikohidratima s posljediËnim porastom apetita,
tjelesne teæine i glukoze u krvi. Kao lijek prvog izbora za
depresiju u dijabetesu preporuËuju se selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina, jer nemaju negativna svoj-
stva antidepresiva prve generacije, a uz to olakπavaju
kontrolu glukoze u krvi, ne poveÊavaju apetit, blago sma-
njuju tjelesnu teæinu i imaju samo minimalne negativne
kognitivne i antikolinergiËke uËinke (46).
Rak i terminalna stanja
Rak izaziva strah od gubitka æivota, a lijeËenje od raka
strah od gubitka vaæne tjelesne funkcije, vaænog dijela
tijela, odnosno strah od gubitka vaæne braËne, radne ili
druπtvene uloge. Stoga ne iznenauje πto je depresija
kod bolesnika s dijagnozom raka tako Ëesta. Gotovo
petina bolesnika s dijagnozom raka u prvoj godini
lijeËenja pati od kliniËki znaËajne depresije (47). Razlozi
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za to su mahom psiholoπki, odnosno, izostanak adek-
vatne psiholoπke zdravstvene potpore (48). Prevenciju
takve depresije treba usmjeriti prije svega na uklanjanje
svih negativnih psiholoπkih faktora i osiguranje adek-
vatne psihosocijalne potpore na razini zdravstvenog sus-
tava u svim fazama lijeËenja bolesti (edukacija, savjeto-
vanje, pristupaËnost sluæbe, borba protiv stigme).
Bolesnike koji unatoË tomu postanu depresivni treba
ukljuËiti u kognitivno-bihevioralnu terapiju i po potrebi
lijeËenje antidepresivima (49). Razumljiv je izostanak
dobrog raspoloæenja kod terminalno bolesnih pacijenata,
ali je ponekad teπko razluËiti ”primjereno neraspoloæe-
nje”, kojim bolesnik ide ususret kraju æivota, od kliniËke
depresije koja nepotrebno dodatno teπko remeti kvalite-
tu te posljednje æivotne faze (50). Osobito veliki psiho-
loπki napor za lijeËnike i druge pomagaËe terminalnim
bolesnicima predstavlja njihova æelja za poæurivanjem
smrti, koja moæe iÊi do otvorenih zahtjeva za eutanazi-
jom (51). LijeËnici i drugi pomagaËi duæni su u takvim si-
tuacijama pridræavati se Kodeksa lijeËniËke etike i odgo-
varajuÊih zakonskih propisa te sukladno njima usmjeriti
svoje napore u pruæanju pomoÊi takvom bolesniku. 
Bolni sindromi
Bol i depresija su dva najsnaænija izraza ljudske patnje.
Bol je neugodno emocionalno iskustvo praÊeno
neraspoloæenjem. Svaka depresija sadræava doæivljaj
boli, a moæe biti doista bolno iskustvo sama po sebi. To
implicira da je bol viπe od obiËnoga senzornog fenome-
na. Ono πto nas boli nije osjet nego njegova psiholoπka
prorada, naπ doæivljaj signala boli. Doæivljaj boli je emo-
cionalno stanje koje mogu snaæno oslabiti ili pojaËati
psiholoπki faktori ili ga Ëak isprovocirati neovisno o
podraæaju pa tako bol postaje samostalna emocionalna
kategorija i pridruæuje se razliËitim afektivnim sindromi-
ma. Problem nastaje kada treba razluËiti objektivni sen-
zorni bolni podraæaj od emocionalnoga bolnog doæivljaja
kako bi se primijenilo adekvatno lijeËenje. Ovo pitanje
osobito je vaæno kod kroniËne boli, dakle boli koja kon-
tinuirano traje duæe od 6 mj. KliniËari i istraæivaËi su su-
glasni da psihosocijalni ili psihijatrijski faktori imaju
kljuËnu ulogu u razvoju, odræavanju i pojaËavanju doæiv-
ljaja boli (52). Depresija se smatra vaænom psiholoπkom
varijablom, odnosno vaænim amplifikatorom doæivljaja
boli. »injenica da se mnogi simptomi kroniËne boli i
depresije preklapaju (umor, poremeÊaj spavanja,
gubitak tjelesne teæine, psihomotorna usporenost i soci-
jalno povlaËenje) moæe kliniËare uËiniti pristranim u pro-
cjeni konkretne boli kao preteæno senzorne ili kao
preteæno emocionalne. Primjer loπe prakse je kada u
okolnostima preoptereÊenja somatiËari sindrom
kroniËne boli pripisuju emocionalnim faktorima, a psihi-
jatri ga proglaπavaju senzoriËkim fenomenom. Zato se
danas otvaraju ambulante i odjeli za bol s cjelovitim,
multidisciplinarnim pristupom lijeËenju boli kao kom-
pleksnog fenomena, u kojima se s osobitom paænjom
prati dvosmjerni odnos boli i depresije te vaænost posre-
dujuÊih faktora izmeu njih. Na kraju spektra tog odnosa
stoji depresija kao izvor, odnosno, uzrok boli. Ona je
osobito Ëesta u starosti i manifestira se kao hipohon-
drijska preokupiranost bolnim tjelesnim smetnjama bez
objektivnog tjelesnog nalaza ili je on minoran u odnosu
na doæivljaj boli. Primjer bolnog sindroma bez depresije,
a koji je ipak depresivni sindrom, jest ”maskirana
depresija”. S druge pak strane, depresija Ëesto prati
razliËite senzorne bolne sindrome: kriæobolju, fibromial-
giju, glavobolju, orofacijalnu neuralgiju, kroniËnu bol
temporomandibularnog podruËja i dr. Zato se danas u
terapiju kroniËne boli Ëesto ukljuËuju antidepresivi. Pri-
tom je opaæeno da antidepresivi reduciraju bol Ëak i u
bolnih sindroma bez znakova depresije. Kako su psiho-
loπki faktori bitni za doæivljaj boli, to se preporuËuje
kombinacija psihoterapije i farmakoterapije (53). Prem-
da su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
opÊenito podnoπljiviji i sigurniji od tricikliËkih antidepre-
siva, oni nisu tako efikasni u uklanjanju kroniËne boli
kod bolesnika s depresijom kao triciklici (Anafranil®,
PLIVA). Zato njihova primjena ima smisla samo ondje
gdje je bol simptom depresije. Kod kroniËnih bolnih sin-
droma praÊenih depresijom puno su efikasniji tricikliËki
antidepresivi, tj. oni s dualnim uËinkom na neurotrans-
misiju (serotonin + noradrenalin). Ovaj povoljni uËinak tri-
ciklika ima svoje objaπnjenje u patofiziologiji boli. Naime,
serotonin i noradrenalin su bitni i u patogenezi depresi-
je i u posredovanju percepcije boli (54). Korist tricikliËkih
antidepresiva kod kroniËnih bolnih sindroma ograniËava
njihova slabija podnoπljivost i riziËnost primjene kod te
kategorije bolesnika (starija dob, komorbidna kardio-
vaskularna bolest ili dijabetes, neuropatija itd.). U
sluËaju nepodnoπljivosti triciklika, rjeπenje je u dualnim
antidepresivima nove generacije. Zanimljivo je da ven-
lafaksin (Velafax®, PLIVA) u niæim dozama (do 75
mg/dan), kada se ponaπa kao SSRI, nema dobar uËinak
na uklanjanje boli, ali pri viπim dozama (150-225
mg/dan), kada postaje dualni antidepresiv, znaËajno
poboljπava kroniËni bolni sindrom. Duloksetin, pri svim
dozama dobro izbalansirani dualni antidepresiv nove
generacije, uËinkovit je u ublaæavanju kroniËnoga bolnog
sindroma u antidepresivnome terapijskom rasponu (55).
Iatrogene depresije
Iatrogene depresije su depresivna stanja izazvana pri-
mjenom razliËitih lijekova u lijeËenju tjelesnih ili
psihiËkih poremeÊaja. Nisu nalik tipiËnim depresijama.
Njihova kliniËka slika obiËno predstavlja mjeπavinu
letargije, apatije, umora, tromosti, usporenosti.
Ponekad ih zato zovu pseudodepresijama ili se, prema
DSM-IV, kategoriziraju kao psihiËki poremeÊaji induci-
rani davanjem ili povlaËenjem lijekova koji se rabe u
lijeËenju tjelesnih ili psihiËkih poremeÊaja. Lijekovi koji
ih izazivaju pripadaju razliËitim terapijskim skupinama:
antihipertenzivi (rezerpin, beta-blokatori, alfa-metildo-
pa), antiaritmici (digoksin), hormonska sredstva (korti-
kosteroidi, oralni kontraceptivi), kemoterapeutici (meto-
treksat, dakarbazin, vinblastin, prokarbazin, interferon),
antiepileptici (fenitoin, karbamazepin, fenobarbiton),
lijekovi za sniæavanje kolesterola u krvi (pravastatin,
lovastatin, kolestiramin), antibiotici (cikloserin, dapson,
amfotericin B), blokatori histaminskih H2-receptora
(cimetidin, famotidin, ranitidin), antipsihotici (fenotijazi-
ni, butirofenoni, tioksanteni) (56). Pri susretu s
bolesnikom koji ima psihiËke smetnje nalik iatrogenoj
depresiji treba uzeti temeljitu anamnezu te napraviti tje-
lesni i neuroloπki pregled. Ako se sumnja u taj
poremeÊaj potvrdi, tada dolazi u obzir ili ukidanje osum-
njiËenog lijeka ili ako je on bitan za lijeËenje primarne
bolesti (primjerice antipsihotik), u terapiju se moæe
dodati antidepresiv. Iatrogene depresije se zbog
viπestrukih bolesnih stanja najËeπÊe dogaaju starima
pa kod pojave depresivnog sindroma u starijoj dobi treba
uvijek pomisliti na tu moguÊnost. 
Starost i depresija 
Stari ljudi boluju istodobno od viπe razliËitih tjelesnih
poremeÊaja. Povezanost tjelesnih poremeÊaja i depresi-
je u starih osoba dobro je poznata. Postoji nekoliko
objaπnjenja za tu povezanost: moguÊa je sluËajna
koegzistencija; primarna depresija moæe dovesti do tje-
lesnog poremeÊaja; primarna tjelesna bolest moæe biti
uzrok depresije ili πto je najvjerojatnije, u pitanju je dvo-
smjerna interakcija (57). Depresija je puno ËeπÊa u tje-
lesno oboljelih starih osoba nego u njihovih tjelesno
zdravih vrπnjaka. Ona je vaæan mentalnozdravstveni
problem razvijenog druπtva, jer se joπ uvijek slabo otkri-
va pa time i nedovoljno lijeËi (58). Posebnu teπkoÊu u
dijagnosticiranju depresije kod starih predstavlja hipo-
hondrijaza. Naime, æalbe bolesnika na tjelesne simp-
tome mogu biti doista posljedica tjelesnog poremeÊaja,
ali nerijetko su ipak samo dio kliniËke slike depresije.
Zato je potreban poseban oprez kod starih kako se ne bi
pravi tjelesni simptom proglasio hipohondrijskim i obr-
nuto. Premda stari ljudi Ëesto negiraju depresiju, treba
na nju posumnjati kada su anksiozni i kada se æale na:
bol, konstipaciju, iscrpljenost, smetnje koncentracije i
teπkoÊe s pamÊenjem. »ini se da su najveÊi faktori rizika
za nastup depresije u starosti pozitivna psihijatrijska
anamneza i ozbiljnost tjelesne bolesti (59). Kao i kod
mlaih, depresija je vaæan faktor rizika za smrt u kardi-
jalnom arestu (60). Meu tjelesnim poremeÊajima, u
novije se vrijeme osobito riziËnim za nastup depresije
smatra stanje poslije moædanog udara (61). LijeËenju
depresije u starih treba pristupiti s duænim oprezom
imajuÊi na umu tjelesne bolesti, prilagodbenu iscr-
pljenost starih, njihov usporen metabolizam za mnoge
lijekove i Ëinjenicu da oni uzimaju u isto vrijeme viπe
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razliËitih lijekova. Zato je najbolje odabrati antidepresiv s
minimalnim nuspojavama i poËeti ga davati najviπe u
poloviËnoj dozi u odnosu na startnu dozu kod odraslih te
u veÊim razmacima, a zatim dnevnu dozu polako podiza-
ti do terapijske. Premda ima dosta studija koje su
potvrdile vrlo povoljan terapijski odgovor starih tjelesno
zdravih depresivnih pacijenata na tricikliËke antidepre-
sive, treba ih davati s oprezom zbog niza nuspojava koje
mogu imati nepovoljan uËinak kod te populacije. Osobito
treba pratiti antikolinergiËke uËinke (suhoÊa usta, smet-
nje vida, urinarna retencija, konstipacija i ortostatska
hipotenzija). Meu triciklicima, nortriptilin se pokazao
najuËinkovitijim i najpodnoπljivijim. Druge su pak studije
naπle podjednaku efikasnost i triciklika i selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina, ali je efektivnost
potonjih bila bolja zbog niæe stope prekida lijeËenja usli-
jed nuspojava. Danas se selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina smatraju lijekovima prvog izbora i
najËeπÊe su rabljena skupina antidepresiva kod starih.
Meutim, ni te lijekove ne podnose svi stari podjednako
dobro. Neki imaju gastrointestinalne nuspojave (bol u
æelucu, muËnine, proljev), glavobolje i seksualne smet-
nje. Uz dobro odabrani antidepresiv moæe se oËekivati
povoljan terapijski odgovor u 60-70% sluËajeva (62). Pre-
ostalih 30-40% depresivnih starih osoba treba pokuπati
lijeËiti kombinacijom SIPPS-a i triciklika, bupropionom,
IMAO ili venlafaksinom uz dodavanje litija, metilfenidata
ili tireoidnih hormona. Simptomi anksioznosti mogu se
ublaæiti dodavanjem benzodiazepina ili buspirona (62).
NajËeπÊe pogreπke u terapiji depresija u starih su: pre-
visoka poËetna doza, loπa procjena uËinkovitosti antide-
presiva s posljedicom preranog odustajanja, propust
praÊenja koncentracije lijeka u krvi, neadekvatno dozi-
ranje i prekratko vrijeme terapije odræavanja. PreporuËuje
se lijeËiti prvu epizodu minimalno 6-9 mjeseci, drugu naj-
manje 12 mjeseci, treÊu i sve sljedeÊe epizode - trajno
(63).
ZakljuËak
Terapija depresija kod bolesnika s komorbiditetom zahti-
jeva umijeÊe lijeËenja izvan okvira predvienih algoritmi-
ma za lijeËenje depresivnih poremeÊaja. To je umijeÊe
terapijske prilagodbe sveukupnomu zdravstvenom sta-
nju bolesnika. Zato psihijatar kliniËar, koji lijeËi depresi-
je s komorbiditetom mora osim psihijatrijskog i psihofar-
makoloπkog znanja posjedovati i znanja iz podruËja
somatske medicine te biti u tijeku s dostignuÊima far-
makoterapije i u tom podruËju.
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